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·专题研究１·

热休克转录因子１及热休克蛋白７０与阿尔茨海默病
的关系

禹文峰１，２，董智慧１，２，任真奎１，２，３，吴昌学１，２
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５５０００４；３．黔西南州人民医院 检验科，贵州 兴义　５６２４００）

［摘　要］阿尔茨海默病（ＡＤ）是痴呆中最常见的一种神经退行性疾病，越来越多的证据表明，
ＡＤ是一种“蛋白质错误折叠障碍性疾病”，具有蛋白质错误折叠、易聚集和成熟神经系统中选择
性细胞丢失的共同特征。热休克蛋白（ＨＳＰ）是细胞中一组重要的分子伴侣蛋白，它参与了辅助
蛋白质合成、折叠、定位及转运等过程，并且在协助蛋白质水解、预防蛋白质错误折叠和聚集方面

具有重要的作用，有研究证实ＨＳＰ与 ＡＤ存在密切的联系。ＨＳＰ７０是 ＨＳＰ中最保守、最丰富的
一个伴侣蛋白。ＨＳＰ７０不但可抑制β淀粉样肽（Ａβ）相关的毒性作用，也在ｔａｕ蛋白的聚积或降
解中发挥重要作用。这些研究结果提示ＨＳＰ７０有可能成为ＡＤ治疗的新靶点，本文对ＨＳＰ７０及
其上游调控因子ＨＳＦ１与ＡＤ的关系作一综述。
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　　大脑中蛋白质的错误折叠和聚集是许多神经
退行性疾病的重要特征，包括阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ），肌萎缩侧索硬化症
（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ），帕金森病（Ｐａｒ
ｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ），亨廷顿舞蹈病和克雅氏
病［１］。在神经退行性疾病中，ＡＤ是 ２１世纪公共
卫生主要关注的问题之一。关于 ＡＤ病因的影响
因素有很多，包括性别、遗传基因、环境及损伤等，

其病理机制在于 β淀粉样蛋白肽（ｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ，Ａβ）和 Ｔａｕ蛋白的异常聚集，引发有毒寡

聚体的产生，导致细胞外老年斑和细胞内神经原纤

维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴ）的形成［２］。氧

化应激是ＡＤ早期的一个重要特征，在正常生理条
件下，活性氧（ＲＯＳ）的产生速率和清除速率保持平
衡，而在病理状态下，ＲＯＳ产生过多或抗氧化系统
受损会导致细胞处于氧化失衡状态，使氧化应激水

平增高。在大脑发生的氧化应激可导致大脑组织

神经元丢失，ＲＯＳ在细胞内的累积也会对体内生
物分子产生很多不利的影响。Ａβ有毒寡聚体的
产生会诱导氧化应激反应，细胞内 Ａβ和 Ｔａｕ蛋白
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的异常聚集可能是导致氧化系统和抗氧化系统之

间不平衡的重要因素，从而导致ＡＤ患者脑中的氧
化损伤［３］。此外，线粒体是氧化应激的主要场所，

线粒体功能障碍和 ＲＯＳ水平升高可能会加重 ＡＤ
的病情［４］。因此，防止蛋白质的错折叠和有毒物

质的产生是防止氧化应激产生的一个主要措施，也

是治疗ＡＤ的一个主要方向。

１　ＨＳＰ的基本功能

热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ）是细胞
在受到损伤时细胞内产生的一组具有维持细胞功

能稳定的蛋白质，这类蛋白质也称为分子伴侣蛋

白。ＨＳＰ主要位于细胞内以及细胞外环境和体液
中，他们通过参与蛋白质易位，蛋白质降解，细胞分

化和信号转导等重要生理功能来保护细胞免受外

界损害［５］。因此，应激诱导的伴侣蛋白 ＨＳＰ也被
认为是神经细胞的一种保护因子。ＨＳＰ按分子量
大小可以分为多个家族，如ＨＳＰ１００、ＨＳＰ９０、ＨＳＰ７０、
ＨＳＰ６０和ＨＳＰ４０等。ＨＳＰ在蛋白质折叠过程中发
挥重要作用。许多数据表明，ＨＳＰ具有直接抑制
Ａβ聚集、促进黏结聚集或错误折叠的蛋白质的泛
素化和降解的作用［６－７］。此外，ＨＳＰ还可以通过分
子伴侣介导的自噬（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｐｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）对细胞发挥一定的保护作用［５］。

２　ＨＳＰ７０与ＡＤ

２．１　ＨＳＰ７０的基本结构和功能
ＨＳＰ７０是中枢神经系统中含量最丰富的ＨＳＰ。

ＨＳＰ７０家族由１７个成员组成，分为诱导型和组成
型表达。广泛分布于细胞内，包括细胞核和细胞质

（Ｈｓｃ７０）、线粒体（ｍｔＨｓｐ７０，也称为 ＨＳＰＡ９、ｍｏｒｔａｌ
ｉｎ或 Ｇｒｐ７５）及内质网（Ｇｒｐ７８／ＨＳＰＡ５／ＢＩＰ）［１，７］。
ＨＳＰ７０由两个不同的结构域组成，一个是分子质量
约为４５ｋＤ的 Ｎ末端核苷酸结合结构域（ｎｕｃｌｅｏ
ｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＮＢＤ），另一个是分子质量约为
３０ｋＤ的Ｃ末端底物结合结构域（ｓｕｂｓｔｒａｔｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ，ＳＢＤ），两者通过疏水氨基酸连接。ＨＳＰ７０
通过ＡＴＰ依赖性机制协助目标蛋白质的折叠，并
防止未折叠蛋白质的聚集［６］。ＨＳＰ７０可以与辅助
伴侣 ＨＳＰ４０结合，也可以在各种细胞区室中与
ＨＳＰ９０协同作用［８］。作为重要的分子伴侣，ＨＳＰ７０
参与细胞内蛋白质从头合成、定位及修饰，帮助错

误折叠的蛋白质恢复天然构象、新生及未折叠蛋白

质折叠并保持天然构象，将严重损伤的蛋白质运输

到泛素化蛋白酶体系统 （ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓｙｓ
ｔｅｍ，ＵＰＳ）或溶酶体进行降解等一系列重要功
能［１，６］。在神经退行性疾病中，ＨＳＰ７０具有许多重
要的作用。

２．２　ＨＳＰ７０与ＡＤ中Ａβ和ｔａｕ蛋白的关系
许多数据表明，ＨＳＰ７０与神经变性的疾病有关

系。在ＡＤ动物模型 ＡＰＰ／ＰＳ１转基因小鼠的大脑
中，过表达ＨＳＰ７０改善了小鼠的认知功能障碍，改
善了ＡＤ相关表型，提示ＨＳＰ７０表达水平的增加对
ＡＤ具有保护作用［９］。ＨＳＰ７０可能通过抑制Ａβ聚
集起到神经保护作用，提示 ＨＳＰ７０在该疾病的发
病过程中的潜在作用［１０］。实际上，ＨＳＰ７０可以与
ＡＰＰ结合并干扰其分泌以减少Ａβ的形成，也可通
过蛋白酶体系统降解 Ｔａｕ蛋白和 Ａβ寡聚体［１１］。

免疫组织化学分析和蛋白质表达结果显示，在 ＡＤ
脑组织中受影响病变区域中 ＨＳＰ７０的蛋白表达水
平升高，这可能与活化的神经胶质或应激神经元的

存在有关［１２］。研究表明，外源性的 ＨＳＰ７０对 Ａβ４２
的细胞外沉积产生的毒性具有高度拮抗作用［１３］。

ＨＳＰ７０可直接结合异常 Ｔａｕ蛋白，并通过促进ｔａｕ
蛋白的降解和去磷酸化来降低它的浓度［１］。此外，

ＨＳＰ７０也可通过多种途径抑制细胞凋亡和神经炎症。
因此，ＨＳＰ７０有望成为治疗ＡＤ的一个新的靶点。

３　ＨＳＦ１与ＡＤ
３．１　ＨＳＦ１的基本结构和功能

热休克转录因子（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃ
ｔｏｒ，ＨＳＦｓ）是 ３０多年前发现的，能与热休克元件
（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｅｌｅｍｅｎｔ，ＨＳＥ）结合并调节细胞内热休
克蛋白表达的一类反式细胞因子，可在外界刺激或

病理状态下被激活，继而诱导 ＨＳＰｓ的表达。ＨＳＦｓ
是热休克蛋白的上游调控因子，具有保护细胞免受

蛋白质错误折叠、炎症和环境损害等功能［１４］。

ＨＳＦ家族由 ＨＳＦ１、ＨＳＦ２、ＨＳＦ３、ＨＳＦ４组成。在哺
乳动物体内，一般只存在 ３种 ＨＳＦｓ，包括 ＨＳＦｌ、
ＨＳＦ２、ＨＳＦ４。ＨＳＦ１是诱导 ＨＳＰ７０表达的关键调
节因子。在无外界刺激的正常状态下，ＨＳＦ存在
于细胞浆内，以无活性的单体形式与某些 ＨＳＰ（如
ＨＳＰ７０、ＨＳＰ４０及ＨＳＰ９０）结合在一起，此时ＨＳＦ并
不能与ＨＳＥ发生结合，也无转录活性。当细胞发
生应激反应，如热休克，暴露于重金属，氧化剂和蛋

白质毒性物质刺激时，ＨＳＦ先与 ＨＳＰｓ解离，释放
０５２
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出无活性的 ＨＳＦｓ游离单体。ＨＳＦｓ单体聚合成三
聚体，发生磷酸化并转移到核内，与ＨＳＥ结合启动
ＨＳＰｓ基因的转录，使ＨＳＰｓ表达增多。增多的ＨＳＰ
一方面发挥其细胞保护作用，增强细胞抗损伤能

力，同时反过来与ＨＳＦｓ结合，抑制其进一步的活化，
对热休克反应进行负反馈调控［１４－１５］。ＨＳＦ１作为一
种转录调控因子，在许多疾病中也发挥关键作用。

３．２　ＨＳＦ１与ＡＤ的关系
ＨＳＦ１是调节热休克基因表达的主要转录因

子，也是神经元存活所必需的一种调节因子。神经

元突触网络是记忆的基础，突触的丢失与痴呆症的

记忆丧失有关。ＨＳＦ１可以促进突触蛋白的转录，
在维持蛋白质稳态，维持突触保真度和功能以及记

忆巩固中起着重要作用［１６］。在 ＡＤ大脑中，出现
ＨＳＦ１活性和蛋白表达量降低的现象［１７］。研究表

明，大鼠或小鼠模型中ＨＳＦ１的过表达可以增加小
脑中的ＨＳＰｓ的表达水平，增加小脑中浦肯野细胞
的数量，降低Ａβ水平和改善与 ＡＤ相关的认知缺
陷［１８－１９］。Ｚｈａｎｇ等［２０］研究发现，在心肌细胞中，

Ａβ促进细胞凋亡，破坏细胞骨架并诱导内质网应
激，而过表达 ＨＳＦ１可以减轻 Ａβ诱导的内质网应
激和细胞凋亡。此外，使用 ＨＳＦ１激动剂可以改善
痴呆模型的认知功能。Ｃｅｌａｓｔｒｏｌ是一种口服的热
休克激活剂，也是一种传统的中草药，可抑制蛋白

酶体活性，也可刺激 ＳＩＲＴ１激活 ＨＳＦ１并诱导 ＨＳＰ
表达。Ｃｈｏｗ等［２１－２２］研究表明 ｃｅｌａｓｔｒｏｌ可以通过
诱导ＨＳＰ的表达，保护 ＡＤ大脑中免受错误折叠，
易聚集的蛋白质的损害。同时，在ＡＤ突变小鼠中，
也发现 ｃｅｌａｓｔｒｏｌ具有抑制的 Ａβ积累的作用［２３］。

ＨＳＦ１除了可以通过诱导 ＨＳＰ表达发挥神经保护
作用外，还可以直接通过过表达 ＨＳＦ１在几种神经
退行性疾病模型中发挥保护性作用。有研究表明，

ＨＳＦ１可以不依赖ＨＳＰ来介导神经保护作用，在缺
乏三聚化结构域和不能与 ＨＳＥ结合的 ＨＳＦ１与正
常ＨＳＦ１一样具有神经保护作用，而敲除ＨＳＰ７０或
阻断 ＨＳＰ９０信号传导不会影响这种神经保护作
用［１５］。因此，ＨＳＦ１可能直接或者间接的参与了神
经退行性疾病的保护作用，这种保护作用可能与信

号通路有关系。

４　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路与ＡＤ的关系

４．１　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
磷酸肌醇 ３激酶／丝氨酸 －苏氨酸蛋白激酶

（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）途径在细胞存活，生长，增值和迁移
中起关键作用，是维持细胞生存的重要信号转导途

径。各种生长因子和信号分子如表皮生长因子

（ＥＧＦ），胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１），胰岛素和钙
调蛋白，与受体酪氨酸激酶结合，激活细胞表面受

体使 ＰＩ３Ｋ磷酸化。活化的 ＰＩ３Ｋ将磷脂酰肌醇
（ＰＩ）（３，４）二磷酸（ＰＩＰ２）磷酸化为 ＰＩ（３，４，５）
三磷酸（ＰＩＰ３）。随后 ＰＩＰ３通过与 ＰＩ对接位点的
相互作用刺激ＡＫＴ使其激活，活化的 ＡＫＴ可通过
磷酸化激活或抑制下游的靶蛋白，从而通过各种途

径对细胞发挥保护作用［２４］。ＡＫＴ是ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途
径中最重要的影响因子，活化的 ＡＫＴ可以作用于
１００多种不同的底物，这些底物在细胞信号传导中
起重要作用。

４．２　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路与 ＨＳＦ１和 ＨＳＰ７０的
关系

ＧＳＫ３是脯氨酸指导的丝氨酸／苏氨酸蛋白激
酶，有两种类型，其中 β型即 ＧＳＫ３β参与能量代
谢、神经元细胞的发育和体型的形成［２５］。ＧＳＫ３β
在ＡＤ中具有关键作用，同时可能也参与ＨＳＰ的调
控。在ＡＤ中，ＧＳＫ３β可以直接诱导多个位点的
ｔａｕ蛋白磷酸化并诱导 ｔａｕ蛋白从微管中脱离，脱
离ｔａｕ的微管会失去其稳定性进而影响其重要的
生理功能。活化的ＡＫＴ可使第９位点处的丝氨酸
磷酸化（Ｓｅｒ９）蛋白水平升高，从而抑制ＧＳＫ３β的
活性，抑制 ｔａｕ蛋白磷酸化［２４］。此外，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
途径也可调节下游的 ｍＴＯＲ在 ＡＤ中发挥一定的
保护作用。有研究发现，ＨＳＰ７０和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路密切相关。Ｒａｆｆｉ等［２６］研究发现，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
可激活内源性保护系统并增加 ＨＳＰ７０的表达，此
外，ＰＩ３Ｋ抑制剂或ＡＫＴＳｉＲＮＡ可抑制ＡＫＴ活化并
降低ＨＳＰ７０表达水平。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路参与
了诱导ＨＳＰ７０的表达，这种调节可能依赖于 ＡＫＴ
的激活抑制 ＧＳＫ３β的活性［２７］。Ｆａｎｇ等［２８］进一

步研究表明，ＧＳＫ３β的抑制可激活ＨＳＦ１，ＨＳＦ１是
诱导 ＨＳＰ７０表达的关键因子，阻断 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通
路会激活 ＧＳＫ３β的活性，从而抑制 ＨＳＦ１和
ＨＳＰ７０的表达。
４．３　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路与α７ｎＡＣｈＲ的关系

烟碱乙酰胆碱受体（ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ｎＡＣｈＲｓ）是调节学习和记忆功能的胆碱能
信号传导的重要介质。越来越多的证据表明，

ｎＡＣｈＲ亚型α７受体在调节兴奋性神经递质释放，
提高学习和记忆能力以及增强认知功能中起重要
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作用［２９］。在ＡＤ患者大脑中，α７ｎＡＣｈＲ水平显着
下降。有研究表明ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路参与了 α７
ｎＡＣｈＲｓ的神经保护作用。在ＡＤ的海马神经元中
发现ＡＫＴ表达明显减少，使用α７ｎＡＣｈＲ的激动剂
可以减弱Ａβ１４２引起的ＧＳＫ３β的磷酸化水平，从而
抑制ｔａｕ蛋白的磷酸化［３０］。尼古丁是α７ｎＡＣｈＲ一
种激动剂，研究表明，大鼠皮质神经元细胞中，尼古

丁可以通过激活 α７ｎＡＣｈＲ和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号转
导途径抑制非依赖性ｃａｓｐａｓｅ细胞死亡途径来减少
Ａβ诱导的神经细胞死亡［３１］。Ｈｕａｎｇ等［３２］研究也

表明，尼古丁可以在秋水仙碱对神经元损伤具有保

护作用，且该作用可被 α７ｎＡＣｈＲｓ拮抗剂 ＭＬＡ和
ＰＩ３Ｋ抑制剂ＬＹ２９４００２所阻断，表明尼古丁的神经
保护作用是主要由 α７ｎＡＣｈＲｓ和 ＰＩ３ＫＡＫＴ信号
通路介导的。在星形胶质细胞中，使用 α７ｎＡＣｈＲ
激动剂（尼古丁、ＰＮＵ）激活 α７ｎＡＣｈＲｓ可以提高
ＡＫＴ蛋白表达水平，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路参与了激
活α７ｎＡＣｈＲｓ抑制Ａβ聚集的过程［３３］。这些研究

表明，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路与 α７ｎＡＣｈＲ具有密切
联系，α７ｎＡＣｈＲ在 ＡＤ中也被认为是拮抗神经毒
性的一个重要靶点，为ＡＤ的预防和治疗提供一个
新的可能性的药物方向。

５　总结与展望

ＡＤ和ＨＳＰ之间关系的研究是一个具有重要
意义和治疗潜力的研究领域。在各种神经退行性

疾病的体内模型中，通过过表达或药理学方法提高

ＨＳＰ７０活性具有神经保护作用。从当前的研究来
看，ＨＳＰ７０在抑制 Ａβ异常聚集及促进 Ａβ清除、
抑制ｔａｕ蛋白异常磷酸化及神经纤维缠结的形成、
阻断细胞凋亡途径、抗氧化应激和抑制神经炎症等

方面均发挥了重要作用，从而减轻多种因素造成的

神经元损伤，延缓 ＡＤ的病理进程。在 ＡＤ中，
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路也涉及参与诱导ＨＳＰ７０表达，
该诱导方式可能依赖于 ＡＫＴ的激活抑制 ＧＳＫ３β
的活性，ＧＳＫ３β的抑制可激活ＨＳＦ１，ＨＳＦ１是诱导
ＨＳＰ７０表达的关键因子，阻断ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路会激
活ＧＳＫ３β的活性，再而抑制 ＨＳＦ１和 ＨＳＰ７０的表
达，从而阻断其神经保护作用［２８］。虽然在 ＡＤ的
动物模型和细胞模型中存在 ＨＳＰ７０阳性效应的研
究很多，但在实际的临床应用中尚没有可靠的数据

支撑。其相关的变化过程及病理机制尚不十分明

确。因此，需进一步研究ＨＳＰ７０在ＡＤ活体中的具

体作用机制以及在分子水平上了解 ＨＳＰ蛋白质之
间相互作用等问题，为ＡＤ的治疗开拓新的前景。
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